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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Parsteliung von 
tt,«.-Diphenyl-<5C--alkoxyesaig8aure-N-alkylaminoalkyle^^^ .. . 

der Struktur I. 

Bekanot iat die Darstellung vonoc.oo-Diphenyl-oc-alJco^essigsaure- 
N-alkylamiDoalkylestern aus <X-,oc -Diphenyl-oc-hydro^cyessigaaure- 
N-alkylamiDoalkylestern mit einem groBen OberschuB von Thionyl- 
chlorid und der aich anscHUeBenden Umsetzung mit Alkoholen nach 
erfolgter Isolierung der oc,o.-Diphenyl-«,-«hlor-N-a]kylamnca]J^l. 
ester-Hydrochloride. Die Bewaltiguog der erforderlichen Thionyl- 
chlorid-Mengen und die not^vendige Isolierung ist aufwendig und 
erfordert den Umgang mit brennbaren und schadlichen Losungsmit- 
teln und fuUrt zu Ausbeuteverlusten. Trotzdem fallen bei den fol- 
genden UiMtsetzungen .mit Alkoholen die ao,o.-Dip]aenyl-«-alko:^y-. 
essigsaure-N-alkylaminoalkyleste^ nicht kristallin an: Bei der 
Zugabe von Ither komnit es zur Abscheidung von Olen. welche erst 
allmahlich kristallisieren und durch Umfallen (Losen in AlkoHol 
und Fallen mit Ather) gereinigt verden miissen. Ea liegt auf der 
Hand, daB eine solche Arbeitsv,eise nicht fiir die Lurchfiilirung 
im technischen MaBstab geeignet ist. 

Bekannt sind ferner Verfahren zur Darstellung vonO^.cC-Diphenyl- 
o6-hydroxves3igsaure-N-alkylaminoali7lestern aus Benzilaaure- 
estern durch Umsetzung mit entsprechenden N-AlkylaminoallgrlaUco- 
holen, denon eine Isolierung von 6^, 06-Diphenyl-<^hydroxye8sig- 
S^ure-N-alkylaminoalkylester - meistens in Form von Salzen - 
gemeinsam ist und die sich z^ecks Abtrennung von iiberschiissigem 
Aminoalkohol bzw. von Nebenprodukten und Ausgangseeter als not- 
^endig er^eistj entsprechend den vielen praktizierten Operatio- 
nen (mit Wasser ausschtttteln, mehrere Ehasen trennen, Lbsunga- 
mittel trocknen, EUckstande mit Lijsungsmitteln behandeln etc.) 
fallen die Ausbeuten - falls uberhaupt Angaben dazu gemacht iser- 
den - niedrig (z. B. 28 % d.Th.) aua. 
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langsam die praWlsol molare LosansB- 
.itseuande. -"^^ ^^/^^^ ^^^^^^^^ 

- so.«^» — ^^^^^^^ 

Heinheit aus. ■ 
..Sa.eoen.aXls de. -*^»-«--\;ir.Xrd:^- 
falls kaon eiDe not<.eodiga ^'"-^^ „ j^,^, ABiv- 
iohle, erfoleeo. ^^'^^ ^ Benzinfrattion odar eiaes 

k:-.!:::. .... e... ^^^^ 

sanglgan Ba..llB.ur.«e.h,l,*.r " f J^Hts Mnsat.es 
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Toluol eine so ^eitgehende Verschiebung der Gleichgewichte 
zugunsten der gewunsckten Aminoester, daB auf die Isolierung 
und* EeiniguDg der Zwischenverbindungen, die einen betyacht- 
lichen Zeit- und BJaterialaufwand erfordern und zu Ausbeute- 
verlusten fiihren, generell verzichtet werden kann. 
Die Ausbeuten (bezogen auf BenzilsaUremethylester) betragen 
80 - 90 %. Der Einsatz eines Oberschusses an Aminoalkohol 
beira Ume&tern bzw, von Thionylchlorid beim Ohlorieren entfSllt^ 
Damit vdrd diSfefs^ellung yon ot,<|i -Diphenyl-at-alkoxyessigsSure- 
lI-aliylaniiDoalkylestern, von denen einige wertvoUe und hochwirk- 
same pharmazeutische Rohstoffe sind und als Antiparkinsonmittel 
bzw. Spasmoanalytika eingesetzt \»erden, moglich und einfach 
in der Ausfuhrung* 


Seite5l06 643 


Beispiele zur Darstellung vonoC r^d-Diphepyl-oc-alkosyessigsaure- 
H-allsylaminoalky lest ern 

1. Bine L5sung von leg benzilsfturemetnylester (10,0 Mol), 
1,175kg N-.Methylpiperidinol-(4) (10,2 Mol) and 5 g i?atrium 
(in 300 nil Methanol geX'Sst) in 8 1 Toluol and Z 1 Benzol 
v/ird unter Eiihren 4 h auf 110 erhitzt, wobei ca. 3|2 1 
Methanol-Azeotrop abdestillieren. AnschlieBend werden mlt 
geringem Vakuum noch weitere 6,5 bis 7 1 Methanol-Azeotrop 
abdestilliert., das iibergegangene Losungsmittel durch reines 
Toluol ersetzt and 10 ml Dimethylformamid zugegeben. 
-Nacli Wiederaufheizen der Losung auf 100 bis 105 ^0 werden 
unter Riihren 1,32 kg Thionylchlorid (11,0 Mol) innerhalb 
1 h zugegeben,' wobei nach kurzer Zeit das Zugabebeginns 
SOg/HCl-Entwicklung einsetzt und die Reaktionstemperatur bis 
Zugabeende auf 90 bis 85 abfallt*. 

Nach Beginn der Auskristallisation von oc, x-.Diphenyl-^^- 
chloressigsaure-1-methyl-piperidyl-4-esterhydrochlorid heizt 
man erneut vorsichtig der weiteren Gasentwicklung angepaBt bis 
auf 110 °C und destilliert unter Eiihren mit zunachst geringem, 
spSter vollem Wasserstrahlvakuum iiberschiissiges Thionylchlorid 
und das losungsmittel soweit als moglich ab, AnschlieBend gibt 
man unter Hiihren 15'"1 n-JRropanol zu, destilliert aus der Lo- 
sung das restliche Toluol als Azeotrop ab, bis die Innentempe- 
ratur 100 ^0 erreicht hat und kocht dann noch 10 h am Riick- 
fluB, wobei die fieaktionstemperatur auf 93 bis 92 abfallt, 
Nach Abdestillation vbn 5 bis 6 1 Chlorwasserstoff- und TOSse» 
haltigem n-Eropanol und Zusatz von Aktivkohle wird die L5sung 
heiB filtriert und abgekuhlt. Das Produkfc wird abfiltriert, 
mit wenig n-Propanol gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute; 2,6 bis 2,7 kg o^,oc-Piphenyl-«'-propoxyessigsaure- 
1 -met hyL-piperi dyl-^est erhy dro chlori d 
(65 - 67 % d. Theorie bezogen auf Benzilsaure- 
methylester) 
P. 216 - 218 ^0. 
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Aus der anfallenden'Mutterlauge wird weiteres Erodukt durch 
Zusatz eines unpolaren Losungsmittels, z. Bo einer Benzin- 
fraktion, abgeschieden, \ivelches aus wenig n-Propanol mit 
Aktivkohle umkristallisiert wird. 

Zusatzliche Ausbeute an "reiner Substanz'; 0,75 - 0,80 kg, 
Damit steigt die Gesamt ausbeute auf 83 - 86 % a?he6rie. 

2,42 kg Benzilsauremethylesrer (10,0 Mol) werden mit 0,91 kg 
B-Dimethylaminoathanol (10,2 Mol) wie im Beispiel 1 be- 
schrieben umgeestert und anschlieBend der Aminoester mit 
1,32 kg Thionylchlorid (l1,o Mol) chloriert. Wach weitest- 
gehender Abdestlllatioo des losungsmittels nverden zum riiok- 
standigdn. ot, 06-Diphenyl-«^-cliloressigsaure-B-dimethylamino- 
athyl)-ester-HCl, 10 1 2-ilthylbutanol unter Riihren zugegeben 
Aus der Realctionsmischung wird zunachst noch restllches 
Toluol als Azeotrop abdestilliert' und diese dann noch 4 h 
bei 128 - 130 uber einen Wasserabscheider rundgekocht, 
wobei mit schwachem Wasserstrahlvakuum die Siedetemperatur 
eingestellt und gleichzeitig Ohlorwass erst off abgesaugt wer- 
den. Hach beendeter Kochzelt vrerden noch ^-61 salzsaure- 
haltiges 2-Ath7lbutanol abdestilliert und d;i.e Losung \i9ie im 
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. 
Ausbeute; 3>5 bis 3,75 kg 

oL -Diphehyl-o6i.(2-athylbutoxy)-essigsaure- 
B-dimetbylaminoathylesterhydrochlorid 
(84 - 89 %, bezogen auf i^enzilsauremethyl- 
ester) 

E. 136 - 138 *^C. 
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Pateataasgrocbi 

V^ial^n zur Darsf Hung von ii,<X.Uv^.nn'^'^^^o:^'''i8S-i>^e^ 

.in«r starken Base mit Aminoalkoholen der Pormel II in Toluol 
TZ^liZr AUrennung von Methanol erhit.t, das Reaktione. 
fel isrlit Thionylchlorid .eha^delt und nach de. Bntf ernen der 
Ct^enge des Toluols »it Alkoholen unter A.tre«.ung eines 
azeotropen Gemisches erhitzt wlrd. 


5^^/ R2OH 


m Alkyl od. subst.Alkyl 

R5; Hi H5} R6 - Hi Alkyl od. subst.Alkyl 

2-0; Si NR5 . - 

x; y « 0} 1; 2;... 


